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Clinical, electrophysiological and 
molecular study of 26 Chilean patients 
with spinal muscular atrophy 

Background: Spinal Muscular Atrophy (SMA ) is an autosomal recessive disorder 
affecting the anterior horn cells of the spinal cord resulting in muscle weakness and 
atrophy, linked to the homozygous disruption of the survival motor neuron 1 (SMN1 ) 
gene. It is the leading genetic cause of infant death. It has been classified into three 
types based on the severity of symptoms. Type I SMA is the most severe form with 
death within the first 2 years of life. Type II and III SMA patients show intermediate 
and mild forms of the disorder. Aim: To describe the clinical and electrophysiological 
findings of 26 Chilean patients with SMA with molecular confirmation. Patients and 
Methods: Retrospective multicenter analysis of patients with SMA assessed between 
2003 and 2010. The diagnosis was suspected on clinical and electrophysiological 
criteria. Since 2006 molecular genetics confirmation was implemented in one of 
our centers. Results: Twenty-six patients between 2 months and 18 years of age at 
presentation were analyzed; 15 (58%) were males. SMA I, II and III clinical criteria 
were observed in 4 (15.4 %), 11(42.3%) and 11(42.3%) patients, respectively. All had 
proximal muscle weakness and atrophy. Electromyography showed features of acute 
denervation or re-innervation with normal motor and sensory nerve conduction. Nine 
patients required a muscle biopsy. The genetic confirmation of the disease by PCR 
technique followed by restriction fragment length polymorphism method disclosed 
the SMN1 gene deletion in all 26 cases. All patients died secondary to respiratory 
failure, between eight and 14 months of life. Conclusions: An adequate clinical and 
molecular diagnosis of spinal muscular atrophy will help for a better management 
of these patients. 

(Rev Med Chile 2011; 139: 197-204). 
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L a atrofia muscular espinal (AME) es una 
enfermedad neurodegenerativa que afecta 
las neuronas motoras del asta anterior de 
la medula espinal y constituye la segunda causa 
de enfermedad autosomica recesiva despues de 
la fibrosis quistica 1 . Es la causa genetica mas fre- 


cuente de mortalidad en lactantes 1,2 , con una inci- 
dencia mundial descrita entre 1/6.000 y 1/10.000 
nacimientos y una tasa de portadores entre 1/35 
y 1/50 13 . En nuestro pais no existen datos de su 
prevalencia. 

Clinicamente se caracteriza por una debilidad 
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y atrofia muscular generalizada de predominio 
proximal, que comienza en extremidades inferio- 
res, extendiendose a tronco y extremidades supe- 
riores en grado variable segun el tipo cllnico 2,3 . La 
capacidad cognitiva de estos pacientes esta siempre 
preservada 4 . Su causa es una mutacion homoci- 
gota, en el gen de sobrevida de la motoneurona, 
SMN, ubicado en el brazo largo del cromosoma 5 
( 5q 1 1 . 1 - 1 3 . 3 ) . Este gen esta presente en multiples 
copias en el genoma humano, una telomerica 
SMN1 y varias copias centromericas, SMN2 que 
se diferencian en solo cinco nucleotidos. El gen 
SMN2 presenta una tendencia a un ensamblaje 
genico alternativo (en ingles, “alternative spli- 
cing”) durante la transcription del ARNm que 
origina una proteina truncada, con solo 10 % de 
la proteina SMN completa. Esta proteina normal 
no logra compensar la perdida de la proteina por 
mutacion del gen SMN l 3,5 . Deleciones del exon 7 
y 8 o solo del 7 del gen SMN1 son responsables de 
mas de 95% de los casos de AME 6 . De este modo, 
la detection de una deletion homocigota de al 
menos el exon 7 de SMN1, constituye una herra- 
mienta para el diagnostico de AME que alcanza 
una sensibilidad cercana a 95% y una especificidad 
de 99% 6 . Los diversos subtipos clinicos de AME 
se han clasificado segun la edad de aparicion de 
los sintomas y su evolution 2 y se muestran en la 
Tabla 1. 

El objetivo de este trabajo es presentar las 
caracteristicas clinicas y neuro-fisiologicas de 
pacientes chilenos con AME y los resultados de 
la confirmation genetica molecular tras la imple- 
mentation del test diagnostico genetico-molecular 
en nuestro pais. 


Pacientes y Metodo 


Estudio de una cohorte multicentrica, descrip- 
tivo, retrospectivo a partir de los registros clinicos 
de pacientes con diagnostico y confirmation gene- 
tica de AME evaluados entre enero de 2003 y abril 
de 2010. Todos los pacientes fueron clinicamente 
evaluados y seguidos por los autores. Se clasifico 
a los pacientes en los diferentes tipos de AME de 
acuerdo a la Tabla 1 . Se consigno manifestation cli- 
nica inicial, edad del diagnostico clinico, presencia 
/ausencia de temblor lingual, temblor de manos 
(poliminimioclonus), escoliosis, edad de perdida 
de la marcha y edad de fallecimiento. Se analizo 
el estudio neurofisiologico y biopsia muscular 
cuando procedio. 

El estudio genetico molecular fue realizado en 
el extranjero hasta el ano 2005. Posteriormente, se 
implemento la tecnica en el laboratorio de Anato- 
mia Patologica de Clinica Las Condes. 

Implementacion de la deteccion genetico 
molecular de la AME 

El estudio molecular se realizo a partir del 
acido deoxirribonucleico (ADN) extraido de 
linfocitos en sangre periferica de pacientes con 
sospecha diagnostica de AME mediante la tecnica 
de reaction de polimerasa en cadena (PCR) con 
amplification de los exones 7 y 8 del gen SMN1 . 
Dado que los partidores de la reaction amplifican 
indistintamente ambas versiones del gen SMN1 y 
SMN2, estos debieron diferenciarse por el analisis 
de polimorfismo de longitud de fragmentos de 
restriction (RFLP) 5 . Los productos de amplifica- 
tion y los fragmentos de restriction fueron visua- 


Tabla 1. Clasificacion de los subtipos clinicos de atrofia muscular espinal segun edad 
de inicio de sintomas y gravedad de evolucion 


Tipo 

Inicio 

Maxima habilidad 

Fallecimiento 

Tipo 1 

Enfermedad de Werdnig-Hoffmann 

< 6 meses 

No logra sentarse 

< 2 anos 

Tipo II 
Intermedio 

7-18 meses 

No logra caminar 

> 2 anos 

Tipo III 

Enfermedad de Kugelberg-Welander 

> 1 8 meses 

Marcha autonoma 

Adulto 

Tipo IV 

2 a - 3 a decada 

Marcha autonoma 
Vida adulta 

Adulto 
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Figura 1. 


lizados en geles de acrilamida al 8% y revelados 
con tincion de plata. Se interpreto como delecion 
homocigota del exon 7 del gen SMN1 la falta de 1 
de los tres fragmentos de restriccion (Figura 1A). 
La delecion homocigota del exon 8 del mismo gen, 
se evidencio por la ausencia de la banda de 189 
pares de base sin digerir del gen SMN1 Junto con la 
presencia de los dos fragmentos de restriccion del 
gen SMN2 (Figura IB). Se realizaron en conjunto 
con los examenes, controles positivos y negativos 
usando ADN caracterizado previamente en el 
Instituto de Genetica Humana de la Universidad 
de Bonn, Alemania. 


Resultados 


La serie esta compuesta por 26 pacientes; 
15 (58%), de sexo masculino, con edades en el 
momento del diagnostico que lluctuaron entre 1 
mes y 18 anos. Cuatro (15,4%) pacientes tenian 
los criterios descritos de AME tipo I, 11 (42,3%) 
de AME tipo II y 11 (42,3%) de AME tipo III. 
Esta serie de poblacion pediatrica no contempla 
pacientes con la forma tipo IV de la enfermedad. 

Caracteristicas clinicas 

Los 4 pacientes con AME tipo I se presentaron 
con escasos movimientos espontaneos, hipotonia 


y debilidad muscular. Presentaban una hipotonia 
generalizada de predominio proximal con las 
caderas en abduction, sin movimientos contra 
la gravedad, lo que contrastaba con la agudeza y 
vivacidad de la mirada y de los movimientos de 
la cara. Destacaba la presencia de fasciculaciones 
linguales en todos ellos y en dos, la presencia de 
trastornos de la deglucion en el curso de su evo- 
lution. El intervalo entre la consulta y la sospecha 
diagnostica fluctuo entre 1 y 3 meses; en todos ellos 
el diagnostico se conftimo mediante el estudio 
de la delecion del gen SMN1. Estos 4 pacientes 
fallecieron de insuficiencia respiratoria entre los 
8 y 14 meses de edad. 

Las Tablas 2 y 3 resumen las caracteristicas 
clinicas y los resultados del estudio genetico mo- 
lecular de los pacientes con AME tipo II y tipo III 
respectivamente. 

Todos los pacientes con AME tipo II consul- 
taron por algun grado de retraso en el desarrollo 
motor, destacando la imposibilidad en mantenerse 
de pie sin apoyo y en sostener su peso. El diag- 
nostico se establecio entre los 10 y 23 meses de 
edad. En aquellos pacientes con sospecha clinica 
mas precoz, esta se realizo por la presencia de 
una importante hipotonia e hiperlaxitud, junto 
al antecedente de retraso en la adquisicion de 
control cefalico y sedestacion. Ninguno logro una 
marcha autonoma. Seis (54,5%) de los 1 1 pacientes 
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se presentaron con escoliosis en el momenta del 
diagnostico, 4 de ellos ya sometidos a cirugla orto- 
pedica de la columna. Todos estan vivos a la fecha 
y los dos pacientes de mayor edad han realizado 
estudios superiores. 

En 7 de 1 1 pacientes con AME tipo III (que 
son aquellos que lograron la marcha autonoma), 


el diagnostico se realizo entre los 18 y 36 meses 
de edad. Ellos presentaban caldas frecuentes, 
dificultades para pararse del suelo, marcha bam- 
boleante y el temblor caracterlstico de sus manos, 
denominado poliminimio clonus. En 4 de 11, el 
diagnostico fue mas tardlo; de estos, 2 pacientes 
tenlan diagnostico previo en otros centros de 


Tabla 2. Caracteristicas cli'nicas y estudio molecular de pacientes con atrofia muscular espinal tipo II 


n 

Sexo 

Edad 

diagnostico 

(meses) 

Sintoma inicial 

Polimini- 

miodono 

Escoliosis 

Delecion 

SMN1 

i 

M 

18 

Flipotonla retraso sedestacion 

SI 

No 

Exon 7-8 

2 

M 

13 

Imposibilidad de mantenerse de pie 

SI 

No 

Exon 7-8 

3 

M 

10 

Flipotonla retraso en control cefalico 

SI 

SI 

Exon 7-8 

4 

M 

10 

Retraso motor 

No 

SI 

Exon 7-8 

5 

F 

12 

Retraso motor 

No 

SI 

Exon 7-8 

6 

M 

23 

Dificultades para moverse 

SI 

SI 

Exon 7-8 

7 

M 

14 

Imposibilidad de mantenerse de pie 

No 

SI 

Exon 7-8 

8 

F 

12 

Imposibilidad de mantenerse de pie 

SI 

No 

Exon 7-8 

9 

F 

16 

Imposibilidad de mantenerse de pie 

SI 

Si 

Exon 7-8 

10 

M 

15 

Imposibilidad de mantenerse de pie 

SI 

No 

Exon 7 

1 1 

M 

19 

Imposibilidad de mantenerse de pie 

SI 

No 

Exon 7-8 


Tabla 3. Caracteristicas cli'nicas y estudio molecular de pacientes con atrofia muscular espinal tipo III 


n 

Sexo 

Edad 

diagnostico 

(arios) 

Sintoma inicial 

*CK 

total 

U/L 

Polimini- 

mioclono 

Escoliosis 

Delecion 

SMN1 

i 

M 

4 

Marcha anadina dificultad para 
pararse del suelo 

80 

No 

No 

Exon 7-8 

2 

M 

18 

Marcha con debilidad 

191 

SI 

No 

Exon 7 

3 

F 

6 

Caldas frecuentes 

170 

SI 

SI 

Exon 7-8 

4 

F 

2 

Dificultades para parase del suelo 

70 

SI 

No 

Exon 7 

5 

M 

2 

Caldas frecuentes 

166 

SI 

SI 

Exon 7 

6 

M 

1,5 

Retraso en desarrollo motor 

139 

SI 

No 

Exon 7-8 

7 

M 

3 

Dificultades para caminar 

ND 

SI 

SI 

Exon 7-8 

8 

F 

2 

Pierde marcha posterior a infeccion 

ND 

SI 

SI 

Exon 7-8 

9 

F 

3 

Dificultad para subir escaleras 

ND 

SI 

No 

Exon 7-8 

10 

M 

2 

Dificultades para correr 

130 

SI 

SI 

Exon 7-8 

11 

M 

13 

Caldas frecuentes 

434 

SI 

SI 

Exon 7-8 


*CK valor normal < de 180 U/L ; ND: No determinado. 
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distrofia muscular de las cinturas, con un fenotipo 
caracterizado por debilidad de las cinturas pelvica 
y escapular de evolucion lentamente progresiva 
con importante amiotrofia generalizada, muy mar- 
cada en los cuadriceps. En otro, la presencia de una 
hipertrofia de pantorrillas asociada a debilidad de 
cintura pelvica fue interpretada inicialmente como 
una probable distrofia muscular tipo Duchenne. 
El restante, fue un paciente procedente de Peru sin 
diagnostico previo. En ellos, el examen genetico 
realizo el diagnostico definitivo de AME. 

Estudio electrofisiologico 

En todos los pacientes con AME tipo I y II, el 
estudio electromiografico mostro signos de dener- 
vacion, con ondas agudas positivas y fibrilaciones 
acompanados de signos de re-inervacion cronica 
con potenciales de unidad motora de amplitud y 
duracion acrecentadas y reclutamiento disminui- 
do. En los pacientes con AME tipo III se observa- 
ron de preferencia signos de re-inervacion cronica 
marcada con potenciales de unidad motora de 
gran amplitud, caracteristica que oriento el diag- 
nostico en aquellos pacientes con sospecha inicial 
de distrofia muscular de las cinturas. El estudio de 
neuroconduccion motora y sensitiva fue normal 
en todos los pacientes con AME tipo II y III. En 
los pacientes con AME tipo I, la amplitud de los 
potenciales motores estaba disminuida. 

Biopsia Muscular 

A 9 (34,6%) pacientes se les realizo una biopsia 
muscular; 7 de ellos fueron pacientes con AME 
tipo III. En 8, las alteraciones encontradas per- 
mitieron orientar el diagnostico, observandose el 
caracterfstico agrupamiento de fibras de la atrofia 
neurogenica (Figura 2). En un paciente la biopsia 
muscular se informo como compatible con una 
distrofia muscular. No se tuvo acceso a ella para 
re-evaluarla. 

Estudio genetico molecular 

De los 26 pacientes evaluados, 22 (84,6%) pre- 
sentaron una delecion homocigota de los exones 7 
y 8 del gen SMN1. En los otros 4 solo se encontro 
una delecion del exon 7 del gen SMN1. Podemos 
agregar que en otros 17 pacientes que tenfan la 
sospecha clinica de AME, no se encontro ninguna 
de estas 2 deleciones haciendo muy improbable 
este diagnostico. 



Figura 2. 


Discusion 


En 1 89 1 , Guido Werdnig, neurologo austriaco, 
describio por primera vez las caracteristicas cli- 
nicas de dos pacientes afectados con una atrofia 
muscular progresiva. Dos anos mas tarde, Johann 
Hoffmann, neurologo aleman, establecio el origen 
espinal de la enfermedad al demostrar en autopsias 
la degeneration de las neuronas del asta anterior de 
la medula espinal 7 . En 1954 y 1956, Eric Kugelberg 
y Lisa Welander en Suecia, describieron la primera 
serie de una forma de inicio tardfo posterior a la 
edad de adquisicion de la marcha, de evolucion 
lenta que paso a denominarse enfermedad de 
Kugelberg- Welander 7,8 . Solo en 1990, los grupos 
de investigadores dirigidos por Judit Melki en 
Francia y Conrad Gilliam en los Estados Unidos 
de Norteamerica, localizaron el gen anomalo 
responsable de todas las formas de la AME, en el 
brazo largo del cromosoma 5 (5qll.2-ql3.3) 9,10 . 
Cinco anos mas tarde Lefebre y Melki identifica- 
ron y caracterizaron el gen SMN1, cuya delecion 
origina la enfermedad 11 . Los primeros estudios que 
sugirieron las bases moleculares que determinan 
la gravedad de la enfermedad, fue la observation 
en 1997 de una estrecha correlation inversa entre 
la cantidad de proteina SMN codificada por el gen 
SMN2 y la gravedad del fenotipo clinico 12,13 . El 
numero de copias del gen SMN2 se correlaciona 
directamente con el tipo de enfermedad y sobre- 
vida 14,15 . El 80% de los pacientes con AME tipo 1 
muestran solo una o dos copias del gen SMN2 15 . 

Esta cohorte de pacientes chilenos con AME 
ejemplifica el amplio espectro clinico y fenotipico 


Rev Med Chile 2011; 1 39: 1 97-204 


201 


ARTICULO DE INVESTIGACION 


Atrofia muscular espinal - C. Castiglioni et al 


de esta enfermedad y pone de manifesto la mayor 
dificultad diagnostica en aquellos casos menos 
graves clasificados como AME tipo III. Estos, se 
pueden confundir con distrofias musculares y 
explica el predominio de biopsias musculares 
realizadas en nuestros pacientes con AME tipo III. 
Incluso, ha sido descrito en casos de hermanos con 
la misma deletion genetica del gen SMN1, formas 
fenotlpicas diferentes; uno de los hermanos con 
una presentacion clasica de AME tipo III y el otro 
con un fenotipo de distrofia muscular ( 16). Nicole 
S y coautores recuerdan publicaciones de la era 
pre-genetica de la enfermedad en que se describia 
que cerca de un cuarto de los pacientes con diag- 
nostic clinico de AME tipo III se presentaban con 
un fenotipo distrofico con aumento de los niveles 
sanguineos de creatinkinasa (CK) e histopatologia 
miopatica 17 . 

Actualmente, acceder al estudio genetico mo- 
lecular permite la certification del diagnostic, 
proponer una conducta terapeutica y otorgar un 
pronostico y consejo genetico apropiado. A los 
pacientes con una presentacion clinica sugerente 
de una AME debe solicitarsele el estudio de la de- 
lecion del gen SMN1 que tiene una especificidad 
cercana al 100% 3 . Antes de la disponibilidad del 
estudio genetico, el diagnostic de AME necesitaba 
frecuentemente de la realization de una biopsia 
muscular. En nuestra serie, 9 pacientes requirieron 
de ella porque la sospecha clinica se realizo antes 
de la implementation del test genetico o hubo 
dificultad en acceder al estudio en el extranjero y 
en otros dos, debido a que el diagnostic clinico 
orientaba a otro tipo de enfermedad. Hoy en dia, 
con la disponibilidad de la confirmation genetica 
de AME, la biopsia muscular puede ser evitada. 

El predominio en esta serie de formas tipo II 
y tipo III de AME, pese a que el tipo I representa 
mas del 50% de los afectados en la literatura inter- 
national 2 , puede explicarse porque los pacientes 
con enfermedad de Werdnig Hoffmann (AME tipo 
I), de pronostico mas sombrio, fallezcan precoz- 
mente de complicaciones respiratorias quizas sin 
un diagnostic de certeza. 

En nuestros pacientes con AME tipo II se 
menciona una escoliosis significativa en el 54,5% 
de ellos, cuatro ya operados. De acuerdo a Sucato 
todos los ninos con una AME tipo I y II desa- 
rrollaran diferentes grados de escoliosis de curso 
progresivo de inicio mas precoz mientras mayor 
sea el grado de debilidad de la enfermedad 18 . Esta 


complication contribuye a ensombrecer el pronos- 
tico funcional respiratorio, ademas de ocasionar 
importante dolor, de manera que un tratamiento 
quirurgico oportuno mejora la calidad de vida y 
pronostico vital de este grupo de pacientes. 

No existe hoy tratamiento curativo para 
esta enfermedad, sin embargo, los avances en la 
comprension de su patogenesis han contribuido 
al desarrollo de ensayos terapeuticos especificos 
orientados a incrementar la production de la 
proteina funcional completa SMN a partir del gen 
SMN2. Estos ensayos se han realizado con acido 
valproico, fenilbutirato de sodio e hidroxiurea 19 ' 21 . 
Especificamente las estrategias se han enfocado a 
aumentar la inclusion del exon 7 en el trascripto de 
RNA mensajero del gen SMN2 19 " 21 , a la sobre regu- 
lation de la trascripcion de SMN2 por activation 
del promotor 22 , a la modulation de la trascripcion 
de la proteina SMN2 23 y a la prevention de la de- 
gradation de la proteina SMN 24 . 

En la practica clinica su pronostico a corto y 
mediano plazo depende de la precocidad de la 
implementation de un tratamiento nutricional, 
respiratorio, ortopedico, fisioterapico y neuro- 
logic en forma coordinada y permanente en el 
tiempo. En este sentido la declaration de consenso 
del ano 2007 para el estandar de cuidados en atro- 
fia muscular espinal es una guia practica para el 
manejo clinico de pacientes con AME 25,26 . (Tabla 
4). No debemos desconocer que existen publica- 
ciones con sobrevida prolongada de pacientes con 
AME tipo I (enfermedad de Werdnig Hoffmann) 
por sobre los 10 anos de edad, con una adecuada 
implementation de protocolos de ventilation no 
invasiva 27,28 . En ocasiones, los sistemas de ayuda 
social y de rehabilitation presentan carencias para 
un tratamiento optimo de estos pacientes de suyos 
complejos. 

Si bien es cierto que, la presente serie es solo 
un estudio retrospectivo con un limitado numero 
de casos, lo que le resta fuerza a sus implicancias, 
pensamos que la certeza y oportunidad del diag- 
nostic de AME, podria conllevar a una conside- 
rable mejoria en la sobrevida y calidad de vida 
de estos enfermos. Asi, la caracterizacion clinica, 
electrofisiologica y confirmation genetica que aqui 
presentamos, constituye un punto de partida, para 
el mejor tratamiento de estos pacientes. Destaca- 
mos aqui la implementation en Chile del estudio 
genetico molecular, lo que constituye un aporte 
en los cuidados de estos ninos en nuestro medio. 
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Tabla 4.Rcomendaciones de la declaracion de consenso para el estandar de cuidados 

en atrofia muscular espinal 25 


Recomendaciones para pacientes con diagnostico reciente de AME 

• Confirmar el diagnostico genetico con el estudio del gen SMN-1 

• Clasificar AME en tipos I, II, III, o IV de acuerdo al nivel mas alto de funcion motora alcanzada (ej. no se sienta, se sienta, 
camina) 

• Proporcionar referencias para un cuidado multidisciplinario 

• Proporcionar informacion de grupos de apoyo de AME y ensayos clfnicos terapeuticos 

• Ofrecer consejo genetico 

Cuidados bronco-pulmonares 

• Evaluar el compromiso respiratorio: tos, efectividad de la tos, trastornos respiratorios con el sueno, hipercapnia nocturna, 
infecciones recurrentes, hipercapnia diurna 

• Asistencia para mantener via aerea despejada: asistencia a la tos, movilizacion de secreciones, aspiracion 

• Considerar ventilacion no invasiva (BIPAP) o invasiva (intubacion, traqueostomfa) 

• Ofrecer tratamiento agudo: normalizacion del intercambio gaseoso, antibioticos, soporte nutricional, tratamiento del 
reflujo gastro-esofagico 

• Establecer objetivos del tratamiento: maximizar calidad de vida, contort y sobrevida a largo plazo 

Cuidados gastrointestinales y nutricionales 

• Seguimiento de la velocidad de crecimiento, peso, relacion peso/talla 

• Fraccionar la alimentacion para evitar fatigas y tiempos de alimentacion prolongados 

• Investigar problemas de deglucion: video fluoroscopia, estudios de deglucion 

• Indicar proactivamente apoyo nutricional: implementar gastrostomfa o sonda de alimentacion naso-gastrica o naso- 
yeyunal cuando se reconozca una inadecuada ingesta oral 

• Minimizar el reflujo e gastroesofagico (asociado a neumonias aspirativas y eventos con riesgos de vida) con una gastros- 
tomfa mas fundoplicatura de Nissen 

Cuidados ortopedicos y de rehabilitacion 

• Reconocer problemas: contracturas, deformidades de columna, disminucion de movilidad, osteopenia, fracturas. 

• Evaluar rangos de movimiento, fuerza, y funcion motora usando escalas validadas, objetivas 

• Usar asistencia tecnica: sillas de rueda para la movilizacion, bipedestadores, ortesis de extremidades y corporales 

• Prescribir tratamiento kinesico y de terapia ocupacional en forma regular 

• Correccion quirurgica de deformidades esqueleticas que afecten la funcion respiratoria o la deambulacion 

Cuidados paliativos 

• Considerar balance entre prolongar la vida y calidad de vida 

• Presentar todas las opciones de tratamiento de manera abierta transparente y equilibrada a todos los que toman decisiones 

• Discutir precozmente los planes para el tratamiento en situaciones de emergencia 

• Ofrecer ventilacion no invasiva y gastrostomfa que pueden reducir la necesidad de un apoyo emergente posterior 

• Discutir medidas terminates, especialmente tratamiento del dolor 

Adaptado de Curr Treat Options Neurol. 2008 ref N° 25. 
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